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論文内容要旨
 末期心不全治療の一環として,完全置換型人工心臓の開発が試みられている。しかし欧米で開
 発している人工心臓は体格差より日本人の体内への埋め込みは難しい。本邦で用いる完全置換型
 人工心臓の開発には小型化が必須である。
 人工心臓のポンプのうち,生体の心臓同様の脈圧を形成する拍動流ポンプは形態上小型化に限
 界がある。脈圧の存在しない定常流ポンプは構造が単純で,拍動流ポンプと比較し小型化が容易
 なため,完全置換型人工心臓への適用が期待されている。しかし脈圧がないため,生理的な血行
 動態を保つことが可能か,という検討が必要となる。
 また完全置換型人工心臓を心臓として機能させ,社会復帰させるためには血行動態を人工的に
 制御するためのメカニズムを備えていることが望ましいとされている。
 末梢血管抵抗をパラメータに用いた1/R制御は実験動物で長期生存記録をもち,生理的な制
 御法と考えられている。
 また1/R制御時の血行動態にゆらぎの存在が報告され,ゆらぎと1/R制御の生理的な血行動
 態との関係が注目されている。
 その反面,1/R制御はアルゴリズムに不安定性が指摘されている。そこで末梢血管抵抗と大
 動脈圧を制御パラメータに用い,1/R制御に見られる欠点の解消を図った末梢血管抵抗依存型
 適応制御が考案された。
 ここでゆらぎとは,低周波領域に観察される周期性の変動成分である。ゆらぎは循環系におい
 て心拍数変動,血圧変動,末梢血管抵抗などに認められている。循環系にみられるゆらぎには,
 呼吸周波数とほぼ同じ周波数である高周波成分(HF:0.15～0.45Hz)と約10秒に1回の低周
 波成分(LF:0.04～0.15Hz)があり,これらは自律神経系活動と関係し生体制御の安定性に関
 わっていると考えられている。
 以上の前提より,本研究では成山羊を用い,定常流完全両心バイパスを,末梢血管抵抗依存型
 適応制御法で制御する実験を行った。本研究の目的は,無拍動流完全人工心臓の具現化について
 の検討である。そのため生理的な循環に存在するゆらぎが,定常流の循環に同様に存在するか周
 波数解析法を用いて研究を行った。同時にこれは心臓に関するオープンループ解析と考えられる。
 実験には健常成山羊を用い,開胸下で行う急性実験とした。定常流ポンプを用いて両心バイパ
 ス回路を設置した。自己心は心室細動とした。血行動態各因子は200ms毎にコンピュータに入
 力された。入力されたデータをもとに,ポンプ制御指令値は600ms毎に更新した。ポンプの制
 御は,心房吸着防止目的に右心ポンプ流量を制御する左右心バランス制御と,末梢血管抵抗依存
 型適応制御の2段階で行った。
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 実験の結果,末梢血管抵抗依存型適応制御で血行動態はほぼ正常範囲に維持され制御は発散し
 なかった。さらに薬物投与による外乱に対する反応も良好であった。左右心バランス制御の反応
 も良好で,左心房の吸着を速やかに解除し血行動態を維持した。
 末梢血管抵抗依存型適応制御開始前後の血圧時系列曲線に対し周波数解析を行い,非制御時と
 末梢血管抵抗依存型適応制御時の血圧時系列曲線で低周波領域と高周波領域に周波数成分のピー
 クの存在が確認された。
 更に末梢血管抵抗依存型適応制御開始前後で,低周波領域のパワースペクトルの総和を全周波
 領域のパワースペクトルの総和で除した値を求めたところ,末梢血管抵抗依存型制御開始前後で
 値が増加する傾向がみられた。高周波領域についても同様に検討した結果を示したが,一定した
 傾向は見られなかった。低周波領域のパワースペクトルの総和を高周波領域のパワースペクトル
 の総和で除した結果にも一定した傾向は認めなかった。
 以上の結果より,末梢.血管抵抗依存型適応制御の適用で無拍動流循環でも安定した血行動態を
 維持でき得る可能性があると考えられた。
 ここで低周波領域のゆらぎの成因には,生体の持つ生理的な末梢血管抵抗の周期性変動,制御
 アルゴリズムに関して入力データをフィードバックし制御指令値を出力する際に生じる時間遅れ
 が存在する可能性,ポンプに関して制御電圧に対するポンプの反応時間の遅れ,の関与が考えら
 れた。
 また高周波領域のゆらぎの成因には,肺血管床の拡大,縮小による肺循環血液量の変化が主に
 関与していると考えられた。
 以上の検討より定常流完全両心バイパスで,血圧変動に生体制御の安定性に関わっていると考
 えられている低周波領域のゆらぎの存在が認められ,定常流完全置換型人工心臓で安定した血行
 動態を保ち得る可能性についての一知見になるものと期待される。
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 審査結果の要旨
 定常流ポンプは構造が単純で小型化が容易であるため体内埋め込み式完全置換型人工心臓の開
 発に適している反面,脈圧が存在しないため血行動態を維持できるかという検討を要する。また
 完全置換型人工心臓には生体循環系と同様に血行動態を制御するためのメカニズムを備えている
 ことが望ましい。現在,完全置換型人工心臓の生理的な制御法と評価されている1/R制御の血
 行動態にゆらぎの存在が報告され,ゆらぎと1/R制御の生理的な血行動態との関係が注目され
 てきている。
 ゆらぎは循環系のような自由度が多く,時間遅れが大きく,かつ多数の並列制御をしている系
 に認められる低周波領域の変動成分である。ゆらぎは自律神経系による生体制御と関係があり,
 生体における制御の目標値の範囲を広げ,外乱に対する柔軟性を高めることで,制御の発散を防
 いでその安定性に関与していると考えられている。循環系にみられるゆらぎには,呼吸周波数と
 ほぼ同じ周波数である高周波成分(HF:0.15～0.45Hz)と約10秒に1回の低周波成分(LF:
 0.04～0.15Hz)がある。
 以上の前提より,本学で開発中の,1/R制御を改良した制御法である末梢血管抵抗依存型適
 応制御法の有用性を評価するため,成山羊を用いた定常流完全両心バイパスを制御する実験を行っ
 た。生理的な血行動態を維持できるか評価するためにゆらぎ成分を周波数解析法を用いて解析し
 た。同時にこれは心臓に関するオープンループ解析と考えられる。
 実験の結果,末梢血管抵抗依存型適応制御で制御の発散は起こらず,血行動態はほぼ正常範囲
 に維持された。
 末梢血管抵抗依存型適応制御開始前後の血圧時系列曲線に対し周波数解析を行い,末梢血管抵
 抗依存型適応制御時の血圧時系列曲線で低周波領域のピークの増大が確認された。
 更に末梢血管抵抗依存型適応制御開始前後で,低周波領域のパワースペクトルの総和を全周波
 領域のパワースペクトルの総和で除した値を求めたところ,末梢血管抵抗依存型制御開始前後で
 値が増加する傾向がみられた。呼吸の影響を受ける高周波領域についても同様に検討した結果を
 示したが,一定した傾向は見られなかった。
 以上の結果より,末梢血管抵抗依存型適応制御の適用で低周波領域のゆらぎが増大し,無拍動
 流循環でも生理的な血行動態を維持でき得る可能性があると考えられ,定常流完全置換型人工心
 臓による脈圧の存在しない循環系で安定した血行動態を保ち得る可能性を示した。これは今後の
 体内埋め込み式完全置換人工心臓の開発にあたり有用な知見となるものと考えられる。以上述べ
 た点より本研究は学位授与に値する論文と評価される。
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